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1. GİRİŞ 

Diyabetes mellitus, genetik ve çevresel etkenlerin etkisi ile oluşan ve kan glukoz 

seviyesinin aşırı derecede yükselmesine bağlı hiperglisemi ile karakterize metabolik bir 

bozukluktur. Glukoz metabolizmasının düzenlenmesinde rol oynayan insülin pankreasın 

beta hücrelerinden salgılanır. Diyabet ya insülin üretiminin azalması yüzünden (Tip 1 

diyabette) ya da insülinin etkisine karşı direnç gelişmesiyle (Tip 2 diyabette ve 

gestasyonel diyabette) karbonhidrat, yağ ve protein metabolizması bozukluklarına 

neden olur. 

Diyabetes mellitus; sık görülen ve en çok araştırılan hastalıklardan biri olmasına 

rağmen, tedavi ve korunma konusunda daha fazla çalışmalar yapılması gerekmektedir. 

Diyabetes mellitus veya kullanılan tedavi yöntemleri, pek çok sistem me metabolizmayı 

etkileyen komplikasyonlara yol açabilir.  

Diyabet ve komplikasyonlarının gelişimi ve ilerlemesinde oksidatif hasarın rolü 

olduğu, serbest radikal üretiminin arttığı ve antioksidan savunma sisteminin bozulduğu 

ortaya konulmuştur.  Bu nedenle diyabetik hastalara, uzun dönemde oluşması muhtemel 

komplikasyonlardan korunmak amacıyla özellikle antioksidan özelliği olan gıdaların 

tüketilmesi önerilmektedir. Likopen, bilinen antioksidan özelliği ile sebze ve 

meyvelerde doğal olarak bulunan karoten ailesine ait bir pigmenttir. 

Genetik bilgi taşıyıcısı DNA'nın kimyasal bütünlüğünü korumak, yaşam için çok 

önemlidir. DNA sürekli olarak, biyopolimerler ile reaksiyona giren endojen ve ekzojen 

etkenlere maruz kalmaktadır. DNA hasarı, yaşlanma ve kanser gibi pek çok farklı 

hastalıkların ortaya çıkmasında etkili olmaktadır. DNA oksidasyonu bir ölçüsü olarak 8-

OHdG ortaya çıkışı, genellikle şeker hastalığı, kalp damar hastalıkları ve kanserde 

sıklıkla gözlendiği üzere oksidatif DNA hasarının takibinde yeni bir yol açmıştır.  

Çeşitli hastalıkların patogenezinin anlaşılması, hastalıktan korunma ve tedavi 

olanaklarının incelenebilmesi için deneysel hayvan modellerinin kullanımı yaygındır. 

Diyabetin neden olduğu komplikasyonların incelenmesi ve tedavi yaklaşımlarının 

belirlenmesinde, deneysel diyabet modelleri önemli bir yer tutmaktadır. Bu çalışma, 

deneysel olarak diyabet meydana getirilen ratlarda, pro-enflamatuar ve antioksidan 
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olarak koruyuculuğu bilinen likopen uygulanmasının, diyabete bağlı komplikasyonların 

saptanması ve takibinde önemli yeri DNA hasarı ve oksidasyonunun bir ölçüsü olarak 

8-OHdG düzeyleri üzerine etkilerini ortaya koymak ve likopenin diyabet 

komplikasyonlarından korunmadaki olası rolünü araştırmak amacıyla planlandı.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Diyabetes Mellitus 

2.1.1. Tanımı 

Diyabetes Mellitus (DM), insülin metabolizmasındaki bozukluklara bağlı olarak, 

karbonhidrat, yağ ve protein metabolizması disfonksiyonlarına neden olan, hiperglisemi 

ile karakterize metabolik hastalıklar grubunu ifade eder. DM da organizmaya alınan 

şeker kana geçer ama vücut tarafından kullanılamaz ve kan şekeri yükselir, sonuçta 

hiperglisemi oluşur. Poliüri, polidipsi, kaşıntı, kilo kaybı olup bazı durumlarda iştah 

artışı ve bulanık görme gibi semptomlar gözlenir. Tanı konulmadan uzun süre önce 

ortaya çıkan hiperglisemi, organlarda hasara neden olduğundan, erken tanının yanı sıra 

uygun ve etkin tedavi önemlidir (Molitch, 1990; Borodaco, 2007; ADA, 2008; ADA, 

2011). 

Kronik olarak kontrol altına alınmamış ve yüksek seyreden kan şekeri uzun 

vadede; obezite, kalp-damar hastalıkları, böbrek yetmezliği ile sonuçlanan (nefropati), 

sinir sistemi (nöropati), körlüğe kadar götüren (retinopati) ve ayak ülserleri gibi çeşitli 

komplikasyonlara neden olur (Molitch, 1990; Sacks,1994; ADA, 2011) 

2.1.2. Pankreas  

Diyabet, pankreas adlı salgı bezinin yeterli miktarda insülin hormonu 

üretmemesi ya da ürettiği insülin hormonunun etkili bir şekilde kullanılamaması 

durumun da gelişen bir hastalıktır. Karın boşluğunda bulunan bu bez;  dıştan zayıf bir 

organ kapsülü ile sarılıdır ve hem ekzokrin, hem de endokrin olarak çalışır. Ekzokrin 

kısmı asiner (tubulo-alveoler) bez yapısındadır. Endokrin bölümünü ise Langerhans 

adacıkları oluşturur (Tanyolaç, 1984; Tahmasebi ve ark., 1999; Nussey ve Whitehead, 

2001;  Lau ve ark., 2004; Anonim 1; Anonim 2).  

Pankreasın Langerhans adacıkları (Şekil 1) adı verilen özel hücrelerden üretilen 

hormonlar doğrudan hücreler arasına, sonra kılcal damarlar aracılığı ile kana geçer. 

Langerhans adacıklarında; Alfa (A) hücreleri (glukagon üretilen), Beta (B) hücreleri 
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(insülin üretilen), Delta (D) hücreleri (somastotin üretilen), Gama (F) hücreleri 

(pankreatik polipeptit üretilen) olmak üzere dört farklı tipte hücre bulunur (Tanyolaç, 

1984; Tahmasebi ve ark., 1999; Nussey ve Whitehead, 2001; Lau ve ark., 2004; 

Anonim 2; Anonim 3).  

 

Şekil 1. Pankreasın histolojik görünümü  (Anonim 1) 

2.1.3. İnsülin  

Pankreasta üretilen insülin, kandaki glukozun, kas ve diğer dokular tarafından 

alınarak enerji üretiminde kullanılmasını sağlar. Küçük globüler yapıdadır ve 21 

aminoasitli A ve 30 aminoasitli B olmak üzere iki adet polipeptit zinciri, 2 adet disülfit 

köprüsü ile bağlıdır (Şekil 2) (Dede, 1999a; Anonim 3). 

İnsülinin biyolojik aktivitesi bu disülfit köprüleri tarafından gösterilir. Spesifik bir 

taşıyıcı molekülü yoktur ve yarı ömrü 5-10 dakika kadardır (Dede, 1999a; Anonim 4; 

Anonim 5). 
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Şekil 2. İnsülinin polipeptit yapısı (Anonim 3) 

Kan şekerini düşürücü etkisini, glikoliz enzimlerini aktive ederek gösterir. Glukoz, 

glukoz-6-fosfat halinde iken plazma membranını geçemez. İnsülin, bu formun membranı 

geçişini sağlayarak ve kas ve karaciğerde glikojen yapımını uyararak glukoz 

seviyelerini düşürür (Dede, 1999a; Anonim 5). 

Lipolitik hormonların (epinefrin, glukagon), cAMP düzeyleri ve lipaz 

aktivitesini azaltarak lipolizi engeller. İnsülin noksanlığında lipoliz artar ve karaciğerde 

serbest yağ asitlerinin miktarı artar, glukagon artar ve yağ asitlerinden oluşan AsCoA 

sitrik asit döngüsüne katılır. Diyabetlilerde ise AsCoA keton cisimlerine dönüşür. 

İnsülin, protein sentezini uyararak ve yıkımını baskılayarak protein metabolizması 

üzerinde etki gösterir (Stryer, 1995; Dede, 1999a; Koolman ve Roehm, 2005; Bayşu-

Sözbilir ve Bayşu, 2007; Anonim 5)  

Kan glukoz konsantrasyonu, insülin salgılanmasını düzenleyen en önemli 

etkendir. Kan glukozu artınca insülin salgılanması artarken, azalırsa insülin salgılanması 

azalır. %80-100 mg arasındaki glukoz, insülin salınımı için eşik değerdir (Stryer, 1995; 

Dede, 1999a; Anonim 5) (Şekil 3). 
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Şekil 3. Kan glukozu üzerine insülinin düzenleyici etkisi (Anonim 6) 

2.1.4. Diyabetin sınıflandırılması 

Diyabet nedenleri, görülme yaşı ve dönemi gibi faktörlere bağlı olarak farklı 

şekillerde sınıflandırılabilir. Dünya Sağlık Örgütü’nün 1985’te yaptığı sınıflamaya göre 

hastalık; klinik grup ve istatistiksel olarak risk altında olan grup olmak üzere iki ana 

başlık altında gruplandırılır.  

a. Klinik grup: Bozulmuş glukoz toleransı ve gestasyonel diyabet olarak 

sınıflandırılır.  

b. İstatistiksel olarak risk altında bulunan grup: Bu grupta hiperglisemi 

görülmez. Bunlar gestasyonel DM’ta olduğu gibi, yaşamlarının bir döneminde glukoz 

intoleransı gelişmiş ve sonra tamamen normale dönmüş bireyler olabilir. (Molitch, 

1990; Erdoğan, 2005). 

En sık başvurulan sınıflandırma; Tip 1, Tip 2, Diğer diyabet türleri, Tip 4 

şeklindedir (Molitch, 1990; ADA, 2011).  
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Tip 1 DM (Genç tip diyabet, IDDM): Pankreasın insülin salgılayan, beta 

hücrelerinin selektif olarak yıkılması sonucunda ortaya çıkan kronik, otoimmun bir 

hastalıktır. Genelde 30 yaş altında çok ağır bir tablo ile başlar (Molitch, 1990; ADA, 

2011) 

Tip 2 DM (Erişkin tip diyabet, NIDDM): Tip 2 Diyabet ise; en sık 50-75 yaş 

arası ortaya çıkar. Kalıtımla yakın ilgilidir. Hastaların çoğu şişmandır ve obezite ile Tip 

2 Diyabet arasında sıkı bir ilişki vardır. En yaygın olarak görülen diyabet türüdür. 

Yaygınlığının yanı sıra akut ve kronik komplikasyonlara ve önemli ölçüde mortalite ve 

morbiditeye yol açar (Molitch, 1990; ADA, 2011).  

Diğer diyabet türleri: Çeşitli faktörlere bağlı olarak diyabet oluşabilir Bu faktörler 

aşağıdaki gibi özetlenebilir (Molitch, 1990; ADA, 2011; Anonim 5; Anonim 6):  

 İnsülin salgılanmasındaki düzensizlik ile karakterize çeşitli nedenler, 

 İnsülin faaliyetindeki genetik bozukluklar,  

 İnsülin reseptörlerinde bulunan mutasyonlara bağlı genel pediyatrik sendrom, 

 İnsülin üreten beta hücrelerinin yokluğu veya yıkımlanmasının katıldığı 

ekzokrin pankreas hastalıkları, 

 Endokrin bozukluklar (akromegali veya Cushing sendromu), 

 İlaç veya kimyasal (bazı diüretikler veya glukokortikoitler) kaynaklı diyabet, 

 Enfeksiyon (rubella, sitomegalovirus) ve otoimmun cevap kaynaklı diyabet,  

 Konjenital bozukluklar (Down, Turner ve Kleinfelters sendromlar) kromozomal 

bozuklular gibi durumlar ilgili glukoz tolerans ile sonuçlanır.  

Tip 4 gestasyonel diyabet: Gebelikte çeşitli derecelerde glukoz intoleransı 

görülür. Genelde doğumla birlikte sona erer (Molitch, 1990; ADA, 2011; Anonim 5; 

Anonim 6). 
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2.1.5. Diyabetin tanısı 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) ve National Diabetes Data Grup (NDDG) 

tarafından diyabet tanısı konulması için aşağıdaki kriterler belirlenmiştir:  

 Diyabet semptomları (poliüri, polidipsi, polifaji, kilo kaybı) ile birlikte günün 

herhangi bir anındaki plazma glukoz değerinin ≥200 mg/dl olması, 

 Açlık plazma glukoz değerinin ≥126 mg/dl olması, 

 Oral glukoz testi (OGTT) sırasında 2. saatteki plazma glukoz değerinin ≥200 mg/dL 

(75 gr) olması. 

Kriterlerinden en az birinin bulunması diyabet tanısının konulması için yeterlidir 

(Molitch, 1990; Powers, 2005; ADA, 2011; Anonim 5; Anonim 6). 

Glukozillenmişhemoglobin (HbA1c), DM tanısı konulduktan ve uygun tedavi 

başladıktan sonra kan glukoz düzeyinin kontrolü gerekir. Uzun dönem kan glukozunun 

izlenmesinde ve glisemik kontrolün değerlendirilmesinde glikoprotein 

konsantrasyonları özellikle glikolizehemoglobin olan HbA1c, kan glukoz ölçümlerine 

ek olarak yaygın şekilde kullanılır (Kurt, 2003; Brownlee ve ark., 2006; Fowler ve 

Vasudevan, 2010).  

Yetişkinlerde total hemoglobinin %97’sini oluşturan HbA (HbA1) 2 alfa ve 2 

beta olmak üzere 4 polipeptit zincirinden oluşur. HbA1’in kromatografik analizi sonucu 

ortaya çıkan ve HbA1a, HbA1b ve HbA1c olarak isimlendirilen minör hemoglobinlere 

glikolizehemoglobinler denir. HbA1c; total glikoproteinin %80 ini oluşturmaktadır 

(Kurt, 2003). 

2.1.6. Diyabetin komplikasyonları 

DM’ta hem akut metabolik komplikasyonlar, hem de uzun dönemde vasküler, 

renal, retinal ya da nöropatik bozukluklar görülür (Molitch, 1990; Bağrıaçık, 1997). 

Mikrovasküler komplikasyonlar, organsal hasar, sinir sistemi, böbrek ve retinada 

belirgin olarak mevcut diyabetik nöropati, nefropati ve retinopati olarak adlandırılan 

patolojik damar bozukluklarıdır (Yenigün, 1997).  
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Diyabetik sinir hastalığı veya nöropati diyabetli tüm kişilerin en az yarısını 

etkiler. Nöropati tipleri, ayaklarda ve ellerde duyu kaybına, ayakta ağrıya neden olur ve 

kalbi, gözü, mideyi, mesane ve genital organları içine alan somatik organ nöropatiye yol 

açar (Tesfaye ve ark., 2010). Diyabetik retinopati diyabetin en önemli mikrovasküler 

komplikasyonlarından biridir (Sjølie  ve ark., 2011). 

2.2.  8-Hidroksi-2’-Deoksiguanozin 

8-OHdG; serbest radikaller aracılığı ve doğrudan fotodinamik aksiyonla oluşan, 

oksidatif olarak hasara uğrayan bir DNA ürünüdür. 8-OHdG doku, serum, idrar ve diğer 

biyolojik materyalde bulunabilir (Kasai ve ark., 1986).  

8-OHdG, en yaygın olarak bilinen oksidatif DNA hasarı biyomarkırıdır. 8-

OHdG, reaktif oksijen ve hidrojen türlerinin DNA‘ya verdikleri oksidatif hasarla ortaya 

çıkar ve oksidatif stresin sabit bir göstergesidir. 8-OHdG mutasyona yol açan, 

deoksiguanozinin oksidasyonu ile üretilir. Guanozinin hidroksilasyonu; hem normal 

metabolik süreçlere hem de bir dizi çevresel faktörlere cevaben meydana gelir. 8- 

OHdG, miktarının artışı; yaşlanma sürecinin yanında, kanser, diyabet ve hipertansiyon 

dahil bir çok patolojik duruma bağlı olarak meydana gelebilir. Muhtemelen nükleer ve 

mitokondrial DNA serbest radikaller tarafından oluşturulan oksidatif atak için en önemli 

hedeftir. 8-OHdG hücresel DNA’da oksidatif hasarın hassas,dengeli,ve integral markırı 

olarak popülerdir (Floyd, 1990; Schneider ve ark.,1990; Kasai, 1997; Loft ve ark., 1998; 

Cooke ve ark., 2000; Lee ve ark., 2005; Shen ve ark., 2007). 

8-OHdG; DNA oksidatif hasarı ile DNA onarım oranı arasındaki dinamik 

dengeyi sağladığı gibi idrardaki ölçümü, bütün vücuttaki DNA hasarını belirlemek için 

önemlidir (Loft ve ark.,1998; Cooke ve ark., 2000). 

2.2.1. DNA, yapısı ve önemi 

DNA, çekirdeğin içinde ve bazen de hücrenin diğer bölümlerinde bulunmakta 

olup, yüksek vertebralılarda kalıtsal materyalin temelini oluşturur ve kalıtımda aktif 

olarak rol alır. DNA, oldukça uzun bir molekül olup dört farklı deoksinükleotidin her 

organizma için karakteristik olan belli bir sırada birbirine bağlanarak dizilmesi ile 
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meydana gelmiştir. DNA genellikle çift sarmal yapıya sahiptir (Murray ve ark., 1993; 

Murray ve ark., 2003; Bayşu-Sözbilir ve  Bayşu, 2007).  

Prokaryotik hücreler, dairesel şekilde DNA’dan meydana gelmiş bir kromozoma 

sahiptirler. Prokaryotik hücrelerin, nükleik asitleri etrafında bir membran bulunmaz. Bu 

hücreler bariz bir nukleusa sahip değillerdir (Murray ve ark., 1993; Murray ve ark., 

2003; Bayşu-Sözbilir ve  Bayşu, 2007). 

Ökaryotik hücreler, prokaryotik hücrelere nazaran daha büyük ve pek çok DNA 

molekülüne sahiptir. Ökaryotik hücrelerin DNA’ları proteinlerle birleşerek kromatin 

iplikçiklerini oluşturmuş ve iki katlı nükleus membranı tarafından sarılmıştır. Ökaryotik 

hücreler iki katlı membran ile sarılmış bariz bir nükleusa sahiptir (Murray ve ark., 1993; 

Murray ve ark., 2003; Bayşu-Sözbilir ve  Bayşu, 2007). 

 

Şekil 4. DNA ipliği (Murray ve ark., 2003) 

Bir DNA molekülünün bir iplikçik bölümü, pürin ve primidin bazları olan 

(guanin (G), sitozin (C), timin (T), ve adenin (A)) N-glikozidik bağla nükleobazlara 

bağlanmış 2-deoksiribozil birimlerinden kurulu fosfodiester iskeletten oluşmuştur (Şekil 

4) (Murray ve ark., 2003).  

Yatay ok ile gösterilen çift sarmalın genişliği ve dikey ok ile gösterilen bir DNA 

iplikçiği yakından incelendiği zaman,  on baz çifti (bp) nin yaklaşık olarak 4 Å olduğu 

görülür. Çifte sarmalın merkezi eksen ile gösterilir (Şekil 5). DNA’nın omurgasını 

oluşturan ve hidrofilik özelliğe sahip olan şeker ve negatif yüklü fosfat üniteleri çift 
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sarmalın dışa bakan yüzünde ve kendilerini saran su molekülüne dönüktür. Hidrofobik 

olan pürin ve primidin bazları ise çift sarmalın içe bakan yüzünde ve ana eksene dikey 

olarak yer alırlar (Murray ve ark., 2003).  

 

 

Şekil 5. DNA ‘nın Watson ve Crick’in çift heliks yapısının diagramatik gösterimi  

(Murray ve ark., 2003). 

2.2.2. Guanin  

Primidin halkasına bir imidazol halkasının bağlanmasıyla pürin bazlar oluşur 

(Şekil 6). Nükleik asitlerin yapısında bulunan en önemli pürin bazları adenin ve 

guanindir (Bayşu-Sözbilir ve Bayşu, 2007). 

 

Şekil 6. Pürin bazı (Anonim 9) 
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2.2.3. Guanosin 

Bir pürin veya primidin bazın, riboz veya deoksiriboz şekerinin 1 no’lu karbon 

atomuna bağlanmasıyla nükleositler meydana gelir. Nükleositler içerdikleri baza göre 

isimlendirilirler. Guanin pürin bazı ile oluşan nükleosite guanozin denir (Bayşu-Sözbilir 

ve Bayşu, 2007) (Şekil 7). 

Şekil 7. Guanin ve bağlı nükleosit ve nükleotid 

Bir DNA sarmalında bulunan bazlar diğer sarmaldaki baz ile eşleşir. Adenin 

daima timinle, sitozin ise daima guanin ile eşleşir. Karşı karşıya duran bazlardan biri 

pürin ise diğeri mutlaka primidin olmalıdır. İki pürin bu yapı için büyük, iki primidin 

ise küçüktür. DNA yapısındaki Adenin (A) daima iki hidrojen bağı ile Timin (T)’e ve 

Guanin (G) ise daima üç hidrojen bağı ile Sitozin (C)’e bağlanır (Bayşu-Sözbilir ve 

Bayşu, 2007) (Şekil 8). 

BAZ NÜKLEOSİT NÜKLEOTİD 

Guanin Guanozin Guanozin trifosfat GTP 
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Şekil 8. Sitozin - guanozin bağlanması (Murray ve ark., 2003) 

Bir canlıda bulunan DNA molekülleri, o canlının hayatı boyunca hangi protein 

ve RNA’ları, organizmanın hangi vücut bölgesinde ve ne zaman sentez edeceğini, hangi 

doku ve organları oluşturacağını ve o canlının ne tip bir kişiliğe sahip olacağını tayin 

edecek bilgileri yapısında bulundurur. Genetik bilgiyi taşımasının yanı sıra, kalıtım ve 

genetik hastalıklarının kimyasal temeli DNA’nın yapısında yer alır. Temel bilgi yolu, 

öncelikle DNA’dan RNA sentezi ve daha sonra protein sentezi gerçekleşir (Santral 

Dogma). Bu bilgi normal hücre fizyolojisi ile hastalıkların fizyopatolojisini moleküler 

düzeyde tanımlamak için kullanılır (Murray ve ark., 1993). 

2.2.4. DNA hasarı, nedenleri ve önemi 

Çeşitli kimyasal maddeler ve radyasyon gibi dış etkenler DNA’nın kimyasal ve 

fiziksel yapısında değişikliklere neden olabilir. Bu değişiklikler replikasyonu ve 

transkripsiyonu durdurabilir ve bu nedenle ölümcül olabilir veya doğrudan ya da dolaylı 

mutajenezle mutasyonlar oluşturabilir. Genetik materyalin moleküler bütünlüğünde 

endojen veya ekzojen faktörlerin etkisiyle meydana gelen tüm değişiklikler “DNA 

hasarı” olarak adlandırılır. DNA da oluşan başlıca hasarlar; kromatin yapısının 

bozulması, DNA bazlarının oksidasyonu, yanlış eşleşmesi ve tubulin polimerizasyonun 

baskılanması, bazların kimyasal olarak değişmesi, kromatin yapısındaki anomaliler, 

DNA zincirinin kırılması, DNA-DNA ve DNA-protein çaprazlaşmaları, DNA da 

mutasyonlar gibi bir takım yapısal bozulmalardır (Turner ve ark.,  2004; Kulaksız ve 

Sancar, 2007).  
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İnsan vücudundaki hücreler normal hücresel enerji üretiminin doğal ürünleri 

olarak ve büyük miktarlarda geniş ayrıntılı egzersiz veya çevredeki kimyasal ajanlarla 

ortaya çıkan reaktif oksijen türleri (ROS) tarafından sürekli saldırıya uğrar. Bununla 

birlikte, inflamatuar hastalıkları, patofizyolojik mekanizmanın parçası olarak da ROS 

üretirler (Halliwell, 1996). 

Süperoksit ve hidroksil radikalleri gibi reaktif oksijen türleri, 8-oksoguanin 

içeren çeşitli lezyonlar oluşturur. Bu tip hasar kendiliğinden olabildiği farklı iç ve dış 

etkenlere bağlı da olabilir. Çevresel faktörler gibi ekzojen ve DNA replikasyonu ve 

DNA rekombinasyonu gibi hücresel olaylar sırasında da endojen olarak genomik 

DNA’nın bütünlüğünde değişiklikler oluşabilir (Turner ve ark.,  2004; Kulaksız ve 

Sancar, 2007). 

Oksidatif stresin, mutagenezis ve karsinogenezis ile seyredebilen DNA hasarını 

indüklediği bilinmektedir (Matos ve ark., 2001). Normal aerobik solunumun yan 

ürünleri olan aktif oksijen türleri, süperoksit radikalleri (O2
-), hidrojen peroksit (H2O2) 

ve hidroksil radikalleri (OH), oksidatif hasarlara ve dolayısı ile çeşitli hastalıklara neden 

olurlar. Bu mutasyonlar çeşitli hastalıklarda önemli rol oynarlar. Oksidatif stresin, farklı 

mekanizmalar ile DNA üzerinde baz ve şeker modifikasyonları, tek ve çift zincir 

kırıkları, abazik bölgeler, DNA-protein çapraz bağlanması gibi bir takım lezyonlara 

neden olarak hasara yol açtığı bilinmektedir (Dizdaroğlu, 1998; Williams ve Jeffrey, 

2000; Cooke ve ark., 2003; Turner ve ark.,  2004).  

2.2.5. 8-hidroksi 2'-deoksiguanozin oluşum mekanizması 

Reaktif oksijen türleri DNA’da 100’den fazla oksidatif baz hasar ürününün 

oluşumuna neden olmakla beraber, en sık bozukluk guanozin biriminde gözlenir. 8-

OHdG oldukça duyarlı ve en sık karşılaşılan oksidatif DNA hasarı göstergesidir (şekil 

9). 8-OHdG, adenin ile yanlış eşleşir ve yüksek sıklıkta G-T transversiyonuna neden 

olur (Dizdaroğlu, 1998; Williams ve Jeffrey, 2000; De Martinis ve De Lourdes Pires 

Bianchi, 2002; Cooke ve ark., 2003; Turner ve ark.,  2004). 



 15

 

Şekil 9. 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin (Kasai, 2002) 

8-OHdG modifiye bir bazdır. Guanin, DNA bileşenleri içerisinde en düşük 

iyonizasyon potansiyeline sahip olan ve oksidasyona en yatkın olan bazdır. Oksidatif 

yıkım sonucu deoksi guanozin oluşur, dG (deoksiguanozin) dört doğal nükleotid içinde 

en kolay okside olandır. Belirlenen bölgelerde lezyonlar içeren oligonükleotidlerin 

biyokimyasal, biyofiziksel ve biyolojik incelenmesi, DNA lezyonlarının etkileri için bir 

moleküler temel oluşturmaktadır (Greenberg, 2004; Mc Dorman ve ark., 2005). 

Guaninin 8. karbon atomuna hidroksil radikali atakları sonucu oluşur (şekil 10, 11).  

 

Şekil 10. Oksijen radikalleri ile 8-OHdG oluşumu  (Kasai, 2002) 
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Şekil 11. Ortak DNA lezyonları 2,6-diamino-4-hidroksi-5-formamidopirimidin 

(FapyGua) ve (8-OHdG)’in oluşum mekanizması (Cadet ve ark., 1995).  

2.2.6. 8-hidroksi 2’-deoksiguanozin’in oluşum nedenleri 

8-OHdG oksidatif stres ve oksidatif DNA hasarının bir belirteci olarak önem 

kazanmaktadır. DNA sürekli ekzojen kaynaklı ve endojen oksidanlardan gelen oksidatif 

hasara maruz kalır. Bu nedenle endojen ve ekzojen kaynaklı, oksidatif hasara yol 

açabilen her tür etkenin DNA hasarına ve dolayısı ile 8-OHdG oluşumuna neden olması 

beklenebilir. Nitekim çeşitli kimyasal maddelerin 8-OHdG düzeyinde artışa neden 

olduğu bildirilmektedir. Etil alkol, 3-metil alkol-4 dimetilaminoazobenzen, demir 
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nitrilotriasetat (Fe-NTA), asbestos gibi kimyasal maddelerin deneysel olarak 

uygulanmasından sonra, yemek borusu, karaciğer, böbrek ve akciğerde, 8-OHdG 

düzeylerinde artış olduğu gözlemlendi (Kasai, 2002). Doku DNA’sında 8- OHdG 

oluşumunun, oksidatif stresin karsinogenezisin oluşum mekanizmalarından biri olduğu 

düşünülmektedir (Kasai, 2002). 

Ayrıca sigara, kadmiyum, mazot (dizel) gibi günlük hayatta sıkça maruz kalınan 

kimyasal maddelerin deneysel olarak uygulandığı çalışmalarda da 8-OHdG düzeyinin 

arttığı bildirilmiştir (Kasai, 2002). 

2.2.7. 8-hidroksi 2’-deoksiguanozin düzeylerinin klinik önemi 

Genetik bilgi taşıyıcısı olarak DNA'nın kimyasal bütünlüğünü korumak, yaşam 

için çok önemlidir. DNA sürekli olarak, biyopolimerler ile reaksiyona giren endojen ve 

eksojen etkenlere maruz kalmaktadır. DNA hasarı, yaşlanma ve kanser gibi pek çok 

farklı hastalıkların ortaya çıkmasında etkili olmaktadır (Greenberg, 2004). Bağırsak 

kanseri, diyabet, Alzheimer hastalarında, 8-OHdG düzeylerinde artış olduğu 

saptanmıştır. (Kasai; 2003; Nakano ve ark., 2003). 

DNA oksidasyonu bir ölçüsü olarak 8-OHdG ortaya çıkışı, genellikle şeker 

hastalığı, kalp damar hastalıkları ve kanserde sıklıkla gözlendiği üzere oksidatif DNA 

hasarının takibinde yeni bir yol açmıştır. Nükleer ve mitokondriyal DNA, oksidatif 

hasar ortak bir hedefidir. Guanin, molekülün 8. pozisyonuna bir hidroksil grubunun 

katılmasıyla oksidasyona en eğilimli nükleik asittir (Prabhakar ve ark., 2007). 

Süperoksit anyon ve nitrik oksit gibi reaktif oksijen türleri (ROS), antioksidan 

sistemlerini etkisiz hale getirerek, vücutta oksidatif strese neden olurlar. ROS’nin 

başlıca hücresel hedefleri, membran lipitleri, proteinler, nükleik asitler ve 

karbonhidratlardır. Oksidatif stresin çeşitli hastalıkların ve yaşlanma sürecinin 

gelişmesinde önemli bir rol oynadığı bilinmektedir (Kasai ve ark., 1986; Prabhakar ve 

ark., 2007; Tsukahara, 2007).  

8-OHdG, DNA reaktif oksijen türleriyle (ROS) yıkımlandığı zaman meydana 

gelir. 8-OHdG insan ve hayvanlarda idrar, serum ve dokuda belirlenebilir ve oksidatif 

stresin en hassas biomarkırlarından biridir. Ayrıca dokudaki 8-OHdG düzeyleri de, 
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organlardaki oksidatif stresi gösterir (Kasai ve ark., 1986; Prabhakar ve ark., 2007; 

Tsukahara, 2007).  

Ateroskleroz ve hiperglisemi, 8-OHdG artışına neden olan durumlar arasında 

sayılmaktadır (Prabhakar ve ark., 2007). 

Diabetes mellitusun uzun süreli komplikasyonlarının çok iyi tanımlanmış bir 

patogenetik faktörü olan hiperglisemi, sadece daha fazla ROS üretmekle kalmaz, aynı 

zamanda, antioksidan süpürücü enzimlerin glikasyonu ile antioksidatif mekanizmaları 

da zayıflatır. Hiperglisemi ile ilişkili oksidatif stres için önerilen mekanizmalar; glikoz 

otooksidasyonu, ileri derecede glikozilasyon son ürün oluşumu ve hiperglisemiden 

kaynaklanan metabolik strestir (Ha ve Kim, 1999)  

Diyabetli bireylerde lipit peroksidasyonunun arttığı bilinmektedir. Bu amaçla 

yapılan çalışmalarda; 8-OHdG, malondialdehit (MDA) gibi biomarkırların ölçümü, 

organizmalardaki oksidatif stres durumunu belirlemek için önemlidir (Piconi ve ark., 

2003). 

Oksidatif stres ve oksidatif DNA hasarının bir belirteci olan 8-OHdG’in, artan 

miktarına bağlı olarak idrarla da atıldığı bilinmektedir. Okside DNA devamlı onarılır ve 

okside bazlar idrarla devamlı olarak çıkarılır. Üriner 8-OHdG ölçümü oksidatif hasarın 

bir indikatörü olarak yararlı olabilir (Shigenaga ve ark., 1989; Chiou ve ark.; 2003). 

Tip-1 diyabetli bireylerde, ilk aşamada idrardaki 8-OHdG ölçümüne dayanarak, 

artan oksidatif stres ve veziküler komplikasyon riskinin ortaya çıkabileceği bildirilmiştir 

(Hatat ve ark.,2006).  

Diyabetik hastalardaki idrar 8-OHdG seviyesi sağlıklı nesnelerin idrarından daha 

yüksek bulunmuştur. 8-OHdG‘in idrarla atılımı, mikroalbüminüri atışı ile birliktedir 

(Tsukahara ve ark., 2003). Oksidatif doku yıkımının göstergeleri olan lipit peroksitleri 

ve 8-OHdG albüminüri ile birlikte diyabetik ratların böbreklerinde de artmıştır (Ha ve 

Kim, 1999).  
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2.3. Likopen  

Vitaminler, canlı organizmada büyüme, gelişme ve sağlık durumunun devam 

ettirilebilmesi için vücudun eser miktarlarda gerek duyduğu organik bileşiklerdir. 

Hastalıkların proflaksisi, akut hastalıkların tedavisi, kanser ve koroner hastalıkların 

korunması gibi fonksiyonların yürütülmesinde de görev alırlar (Dede, 1999b).  

Likopen, sebze ve meyvelerde doğal olarak bulunan karoten (carotenoid) 

ailesine ait bir pigmenttir. Likopen birçok meyve ve sebzenin yapısında yer almakla 

beraber, en fazla domates ve domates ürünlerinde bulunur  (Nguyen ve Schwartz, 1999; 

Giovannucci,1999; Dorgan ve ark., 2000; Erhardt ve ark., 2003). 

Uzun zincir şeklindeki asiklik, aşırı hidrofobik yapısı ve içerdiği konjuge çift 

bağ nedeniyle antioksidan aktivite gösterir. Likopen; retinol, α−tokoferol ve 

karotenoidler gibi oksijen radikallerini yok ederek antioksidan özellik gösterir (Bast ve 

ark. 1998). Anguelova ve Warthesen (2000), likopen antioksidan aktivitesinin α-karoten 

ve β-karotenin antioksidan aktivitelerinden daha yüksek olduğunu saptadılar.  

Likopen ve bazı antioksidan vitaminler ile C reaktif protein (CRP) seviyesini 

belirleyen sistemik enflamasyon tepkilerinin arasında ters bir ilişki bulunur. Enfeksiyöz 

etkenlere karşı savunma mekanizmalarını aktive ederek, antienflamatuar etki gösterir. 

Likopen siklooksijenaz ve lipooksijenaz enzimlerini düzenleyerek pro-enflamatuar 

moleküllerden prostoglandin, prostasiklin, tromboksan ve lökotrien sentezini baskılar. 

Bu sebeple yangıya yol açan reaksiyonlar önlenmiş olur (Pruthi ve ark., 2003). 

2.3.1. Likopenin yapısı 

Likopen; simetrik düzlemde alifatik, yani düz zincirli, bir hidrokarbondur (Şekil 

12). Tetraterpen (C40H64) yapıda olup, 8 tane izopren (C5H8) ünitesinin birleşmesinden 

meydana gelmektedir. Likopen, yapısında 11 tane konjuge ve 2 tane konjuge olmayan 

toplam 13 tane çift bağ ve β-iyonon halkası içermektedir (Sevindik, 2007).  
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Şekil 12. Likopenin kimyasal yapısı (Sevindik, 2007) 

2.3.2. Metabolizma ve fonksiyonları 

İnsanlar 50 den fazla diyete bağlı karotenoidi absorbe ve metabolize edebilir. α-

karoten, β- karoten, β-kriptoksantin, lutein ve likopen insan kanında en bol bulunan 

karotenoidlerdir. Likopen, insan metabolizmasında en baskın karotenoiddir. Likopen 

seviyeleri, çeşitli biyolojik durumlarda ve yaşam şartlarında etkilidir. Likopen, özellikle 

yağdan zengin dokular olan deride, karaciğerde, testisler ve prostatta bol miktarda 

bulunur (Giovannucci,1999; Dorgan ve ark., 2000; Erhardt ve ark., 2003). 

Likopen, hücreleri serbest radikal hasarından korumasının yanı sıra, hücreler 

arasındaki bağları güçlendirmekte ve hücre metabolizmasını geliştirmektedir (Şekil 13). 

Yağda çözünen yapısı nedeniyle ciltte de antioksidan-koruyucu etki gösterir. 

Ultraviyole ışınlarına karşı koruma sağlar. Aynı zamanda kolesterol düşürücü özelliği 

vardır. Göğüs, rahim, karaciğer, prostat kanserlerinden koruyan, Alzheimer hastalığını 

önleyen, kalp damar hastalıkları, kemik ve cilt sağlığı açısından koruyucu etkisi bulunan 

likopen, antioksidan özelliğiyle yaşlanma sürecini yavaşlatmaktadır (Boileau ve ark., 

2001; Mashima ve ark., 2001; Neyestani ve ark., 2007).  
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Şekil 13. Kronik hastalıklardan korunmada likopenin rolü  (Anonim 7) 

Diyetle alınan likopen, vücuttaki likopen düzeyini artırabilir ve bir antioksidan 

olarak hareket eder. Reaktif oksijen türlerini yakalayarak toplam antioksidan potansiyeli 

arttırarak oksidatif hasarı azaltır. Düşük oksidatif stres, kanser ve kardiyovasküler 

hastalık riskinin azalmasına yol açabilir. Alternatif olarak, vücutta artan likopen 

durumu, gen fonksiyonlarını düzenleyerek hücre içi iletişimi geliştirir, hormon ve 

bağışıklık yanıtı harekete geçirir veya metabolizmayı düzenler, böylece kronik hastalık 

riskini azaltır (Neyestani ve ark., 2007; Srinivasan ve ark., 2007; Anonim 8) 

Likopenin bağışıklık sistemi üzerindeki etkilerinin araştırıldığı çalışmalarda, 

serum likopen seviyesi ile immünoglobilin arasında önemli bir negatif korelasyon 

bulunmuştur. Serum likopen seviyeleri ve Ig G ve IgM ile ilişkilidir. İlginçtir yağ 

kütlesinin miktarının değişmesi serum IgG ile direkt  ilişkilidir fakat serum IgM ile ters 

ilişkilidir. Likopen T hücrelerine bağlı adaptif (pro-atherjenik) humoral immün etkiyi 

azaltarak uzun süreli diyabet komplikasyonlarında özellikle atherogenesisde önleyici 

etkiler sağlayabilir (Neyestani ve ark., 2007). Sitokin etkiyi azaltarak, akciğerlerdeki 

alerjik inflamasyonu sistematik olarak azaltmaktadır. Ayrıca likopen takviyesinin 

astıma karşı koruyucu bir etkiye sahip olabileceği bildirilmektedir (Hazlewood ve ark., 

2011 ). 
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Shidfar ve ark. (2011), likopen ve diğer antioksidanlar bakımından zengin olan 

çiğ dometesin günlük 200 gr tüketiminin tip 2 diyabetlilerde kan basıncına ve 

apoliproteine (apoA-I)etki ederek kardiyovasküler riskin düşürülmesinde faydalı 

olabileciğiin bildirmektedirler .Karoten türevleri olan β kriptoksantin, likopen  ve α- 

karotenin yüksek plazma konsantrasyonlarının karotid atherosklerosis ile ilişkili 

olabileceği gösterilmiştir (Karppi ve ark., 2011).  

2.3.3. Diyabet likopen ilişkisi 

Oksidatif stres tip 2 diyabetin ve komplikasyonlarının pathogenesisinde önemli 

bir rol oynar. Etkili bir antioksidan olan likopen oksidatif strese bağlı kronik 

hastalıkların önlenmesindeki potansiyel rolündenden dolayı son yıllarda ciddi bilimsel 

ilgi görmektedir (Li ve ark., 2010). Zhu ve ark., (2011), diyabete bağlı oksidatif stresin 

endotel disfonksiyona neden olduğunu, güçlü bir antioksidan madde olan likopenin 

oksidatif stresi azaltarak diyabetik endotel disfonksiyonu azaltabileceğini ve kronik 

likopen tedavisinin endotel disfonksiyon ile ilişkili diyabetik vasküler komplikasyonları 

önlemede yararlı olabileceğini bildirmektedir.  

Serum likopenin ölçümü oksidatif hasar değerlendirilmesi için uygun yeni bir 

yöntemdir. Diyabetik retinopatili hastalarda tanı ve tedavinin takibinde düşük likopen 

düzeyleri önemlidir. Diyabetli hastalarda serum likopen düzeyleri kontrole göre önemli 

oranda azalır. Nitekim proliferatif diabetik retinopatili diyabet hastalarının serum 

likopen düzeyleri, diğer tür retinopatili veya retinopatisiz diyabetlilerden bile daha 

düşük olarak bulunmuştur. Ayrıca serum likopen düzeyleri ve hemoglobin A1c arasında 

da negatif korelasyon saptanmıştır (Li ve ark., 2010). 

Kuhad ve ark. (2008), diyabetik hastalarda beyin korteks ve hipokampusunda 

oksidatif stres parametrelerini arttığını, diyabete bağlı olarak oluşan öğrenme ve hafıza 

bozukluklarının tedavisinde uzun süreli likopen uygulanmasının tedavi edici potansiyeli 

olduğunu bildirmektedir. 

Aynı şekilde 4 haftalık süren likopenin kronik tedavisi, soğuk alloidini ve termal 

hiperaljeziyi önemli bir şekilde azaltmıştır. Bu veri, diyabetik nöropatinin tedavisinde 
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bir adjuvan tedavi olarak likopen kullanımının önemini vurgulamaktadır (Kuhad ve 

Chopra, 2008).  

Tip 2 diyabet hastalarında domates suyunun kullanılmasıyla plazma likopen 

seviyesinde gözlenen belirgin artışa bağlı olarak kötü huylu kolesterolün oksitlenerek 

damarlar için zararlı ürünlere dönüşümü belirgin bir biçimde azaltılabildiği 

görülmüştür. Glukoz metabolizmasının zayıflaması ile serum karotenoid düzeylerinin 

glukoz tolerans anormalliklerine bağlı olarak lineer azaldığı bildirilmektedir (Coyne ve 

ark., 2005). 

Plazma likopen düzeyleri ve tip 2 diyabet riski arasında orta yaşlı kadınlarda az 

bir ilişki olabileceği ve bu durumun daha ileri çalışmalarda kanıtlanması gerektiğine 

dair bir çalışma mevcuttur (Wang ve ark., 2006). Diyabetin ilerlemesi ile birlikte artan 

retinopati, karotenoid durumu ile ilişkili olabilir. Karotenoidlerin dolaşımdaki düzeyleri 

diyetle alınan miktarına büyük ölçüde bağlıdır ve prooksidasyon/antioksidan dengesi 

üzerine etkilidir. Diyabette düşük seviyelerdedir ve yaşa bağlı makula 

dejenerasyonunun oluşumuna katıldığı bildirilmiştir. Ancak, karotenoidler ve diyabetik 

komplikasyonlar arasındaki ilişki hakkında az şey bilinmektedir. Karotenoidlerin, 

diyabetik retinopatiden sorumlu olduğunu söylenebilir. Daha da önemlisi yapılan 

çalışmalarda, diyete bağlı modülasyonu artan, lutein ve likopen açısından zengin 

gıdaların alımı ile birlikte retinopati riskini azaltmanın mümkün olabileceği görüldü. 

Likopenin muhtemelen, total antioksidan düzeyini artırarak ve MDA-LDL yapımını 

inhibe ederek, T hücre-bağımlı adaptif (pro-aterojenik) immün cevabın hafifletmiş 

olması muhtemeldir. Likopen makrofajlar tarafından oksitlenmiş LDL alımını önleyerek 

ve köpük hücre (lipofaj) oluşumunu inhibe ederek, kardiyovasküler hastalık riskini 

azaltabilir (Neyestani ve ark., 2007; Brazionis ve ark., 2009). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Gereç 

3.1.1. Hayvan materyali 

Çalışma materyalini, Y.Y.Ü. Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafından 

28.01.2010 tarih ve 2010/01-04 karar sayılı Araştırma Başvuru Onay Belgesi ile 

yapılması uygun görülen, Prof.Dr. Semiha DEDE’nin danışmanlığını yaptığı, Şerif 

ÖZMUTLU’nun “Deneysel diyabetli ratlarda likopen uygulamasının ACE aktivitesi 

üzerine etkisi” isimli Yüksek Lisans Tezi’nde kullanılan ratların serumları 

oluşturmaktadır. Söz konusu çalışmada deneme grupları aşağıdaki şekilde 

düzenlenmiştir. 

Çalışmada Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi Deneysel Araştırmalar 

Laboratuarı’ndan temin edilen 28 adet 200–250 g ağırlığında Wistar-Albino ırkı erkek 

rat kullanıldı. Ratlar rastgele her biri yedi rattan oluşan; kontrol (K), diyabet oluşturulup 

likopen verilmeyen (D), diyabet oluşturulup likopen verilen (DL) ve likopen verilen 

grup (L) olmak üzere dört gruba ayrıldı. Ratlar dört haftalık deneme süresince 12 saat 

karanlık/aydınlatma, sıcaklığı 22 ± 2°C olarak ayarlanmış odalarda, önlerinde sürekli 

olarak yem ve taze su bulunan kafeslerde barındırıldı. 

3.1.2. Kullanılan alet ve malzemeler 

 Biosensor şeker ölçüm cihazı ve stripleri (PlusMED Accuro)  

 Cam Tüp (Antikoagulantsız, vakumlu Kapaklı) 

 Derin dondurucu (Arçelik), 

 Ependorf tüp 

 EDTA’lı tüpler 

 Hassas terazi (Gee Avery) 

 Karıştırıcı -Vortex (Genine) 

 Klinik santrifüj (Hettich EBA 3-S) 

 Kronometre (Larus JAPAN) 
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 Otomatik pipetler (100, 250, 1000, 5000 µl, Ependorf) 

 pH metre (CG 840 Schott) 

 Soğutmalı Santrifüj (Heraeus Sepatech Minifuge RF) 

 ELISA (Anthus 20 rt) 

3.1.3. Kimyasal maddeler 

 DNA Damage EIA kit (Catalog Number: ADI-EKS-3501) (Enzo Life Science) 

 Distile su 

 Fizyolojik Tuzlu Su  

 HbA1c ticari kiti (Roche Diagostics, Germany)  

 Likopen (Redivivo-%10 FS (DSM Besin Maddeleri Ltd. Şti.) 

 Streptozotosin (Sigma, USA) 

3.2. Yöntem 

3.2.1. Deneme gruplarının hazırlanması 

Diyabet oluşturulacak D ve DL grup ratlara 45 mg/kg tek doz streptozotosin  

(STZ) (Sigma, USA) pH: 4,5 olan sitrat tamponu içinde çözdürülüp, intraperitoneal (i.p) 

yoldan uygulandı (Vardı ve ark., 2005).  

1. Grup (Kontrol-K): Rastgele seçilen yedi adet rat kontrol grubu olarak ayrıldı. 

İntraperitoneal (i.p) yoldan tek doz serum fizyolojik enjekte edildi.  

2. Grup (Diyabet-D): Yedi adet rata, streptozotosin (STZ) (Sigma, USA) pH: 4,5 

olan sitrat tamponu içinde çözdürülüp, intraperitoneal (i.p) yoldan 45 mg/kg uygulandı. 

72 saat sonra kuyruk veninden alınan kan örneklerinde glukoz düzeyleri, PlusMED 

Accuro marka biosensor şeker ölçüm cihazı ve stripleri vasıtasıyla saptandı. Kan 

şekerleri 270 mg/dl ve üzerinde olanlar diyabetik olarak kabul edilip çalışmaya dahil 

edildi. 

3.Grup (Diyabet+Likopen-DL): Yedi adet rattan oluşan gruba, önce sitrat 

tamponu içinde çözdürülüp, pH: 4,5 olarak ayarlanan 45 mg/kg STZ (Sigma, USA) 
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intraperitoneal (i.p) yoldan uygulandı. 72 saat sonra kuyruk veninden alınan kan 

örneklerinde glukoz düzeyleri, PlusMED Accuro marka biosensor şeker ölçüm cihazı ve 

stripleri vasıtasıyla saptandı. Kan şekerleri 270 mg/dl ve üzerinde olan ratlara, mısırözü 

yağında çözdürülen likopen çözeltisi 10 mg/kg/gün olarak 28 gün boyunca ağız 

yolundan uygulandı.  

4.Grup (Likopen-L): Likopen mısırözü yağında çözdürülerek 10 mg/kg/gün 

olarak 28 gün süresince ağız yoluyla uygulandı. 

3.2.2. Örneklerin toplanması 

Dört haftalık deneme sürecinden sonra eter anestezi altında hayvanların 

kalplerinin sol ventrikülünden, jelli cam serum tüplerine ve EDTA’lı tüplere kan alındı. 

Tüplere alınan kanlar 3000 devirde +4C’de 10 dakika süreyle santrifüje edildi. Elde 

edilen serum örneklerinde 8-OHdG düzeyleri tespit edildi. Tüm kan örneklerinde ise 

HbA1c analizleri yapıldı. 

3.2.3. Kan glukoz düzeylerinin ölçülmesi 

Kuyruk veninden alınan kan örneklerinde glukoz düzeyleri, PlusMED Accuro 

marka biosensor şeker ölçüm cihazı ve stripleri vasıtasıyla saptandı.  

3.2.4. HbA1c düzeylerinin ölçülmesi 

Ratların kalbinden EDTA’lı tüplere kan örnekleri alındı. HbA1c miktarı tayinleri 

tüm kanda aynı gün yapıldı. %HbA1c düzeyleri Roche (Roche Diagostics GmbH, D-

68298 Mannheim, Germany) firmasının ticari kiti kullanılarak HITACHI-911 

otoanalizörü ile tayin edildi. Kullanılan yöntem immunotürbidimetrik olup (Tina-

quant), spesifik olarak sonuçlar elde edilmektedir. Bu yöntem ile %HbA1c düzeyi 4.8-

6.0 normal kabul edilmekte ve 6.0’dan yukarısı patolojik olarak değerlendirilmektedir 

(Fairbanks ve Klee, 1994).  
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3.2.5. Serum 8-OHdG düzeylerinin belirlenmesi 

Serum 8-OHdG düzeylerinin belirlenmesi için DNA Damage EIA kit (Catalog 

Number: ADI-EKS-3501) (Enzo Life Science) kullanıldı. Bu ticari kitin kullanım 

prosedürü aşağıda özetlendi: 

1. Parantez içinde verilen kit malzemeleri oda sıcaklığına getirildi (8-OHdG 

İmmunoassay Plate, 20X Wash Buffer, Sample Diluent, Antibody Diluent, HPR 

Conjugate Diluent, TMB Substrate ve Stop Solution 2) 

2. 8-OHdG standartları ve numune örnekleri Sample Diluent ile hazırlandı.  

3. Hazırlanmış olan numuneler ve standartlar 8-OHdG immunoassay pleytin içine 

ikişerli olacak şekilde, 50 µl olarak eklendi. 

4. Blank hariç her bir kuyucuğa sulandırılmış 50 µl Anti-8-OHdG eklendi ve pleytin 

üzeri kapatıldı. 

5. Pleyt, oda sıcaklığında 1 saat süreyle inkübe edildi. 

6. Pleyt kuyucukları, 1X Wash Buffer ile 300 µl /kuyucuk olacak şekilde, 6 defa 

yıkandı. 

7. Blank hariç her tüpe 100 µl Anti-Mouse IgG:HPR Conjugate eklendi ve pleytin 

üzeri örtüldü. 

8. Pleyt, oda sıcaklığında 1 saat süreyle tekrar inkübe edildi. 

9. Pleyt kuyucukları, 1X Wash Buffer ile 300 µl /kuyucuk olacak şekilde, 6 defa 

olmak üzere tekrar yıkandı. 

10. Her bir kuyucuğa 100 µl TMB Substratı eklendi. 

11. Pleyt 15 dakika oda sıcaklığında (tercihen karanlıkta) tekrar inkübe edildi. 

12. Her bir kuyucuğa 100 µl Stop Solution 2 eklendi. 

13. Pleyt absorbansı 450 nm de Anthus 20 rt marka ELISA cihazında ölçüldü. 

14. 8-OHdG standartlarının optik dansitelerine uygun standrat eğri aşağıda verildiği 

şekilde hesaplandı. Bu eğri formülüne göre örneklerdeki 8-OHdG yoğunluğu 

belirlendi. 
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Şekil 14. 8-OHdG standart eğrisi 

3.2.6. İstatistiksel analiz 

Çalışma sonucunda elde edilen sonuçlar; kontrol, diyabet, diyabet+likopen ve 

likopen gruplarının verilerinin karşılaştırıldığı Çoklu Karşılaştırma Testi ile 

değerlendirildi. Tüm analizlerden elde edilen ham değerler, grupların ortalaması ± 

standart hata şeklinde sunuldu. 
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4. BULGULAR 

Likopen uygulanan deneysel diyabetli ratlarda serum 8-OHdG düzeylerinin 

saptanması amacıyla yapılan bu tez çalışmasında elde edilen sonuçlar aşağıda sunuldu.  

Kan glukoz değerleri istatistiksel olarak değerlendirildi ve Tablo 1 ve Şekil 15’te 

özetlendi. En yüksek kan glukoz konsantrasyonu, deneysel diyabet oluşturulan grupta 

(p<0.05) saptandı. Diyabet oluşturulduktan sonra likopen uygulanan grupta ise kan 

glukoz düzeylerinin kontrol ve sadece likopen uygulanan gruplara göre artmış olmakla 

beraber (p<0.05), diyabet grubundan önemli oranda düşük (p<0.05) olduğu görüldü. 

Kontrol ve likopen gruplarının kan glukoz düzeyleri arasında ise istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmadı.  

Tablo 1. Kan glukoz düzeyleri (mg/dl) 

Gruplar  (S±SE) n 

Kontrol grubu 157.29±7.94a 7 

Diyabet grubu 516.71±29.38b 7 

Diyabet+Likopen grubu 422.02±21.68c 7 

Likopen grubu 147.57±9.21a 7 

Farklı harfler arasında p<0.05 oranında fark var. 

 

Şekil 15. Çalışma gruplarındaki ortalama Kan glukoz düzeyleri (mg/dl) düzeylerinin 

karşılaştırılması 
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%HbA1c düzeyleri istatistiksel olarak değerlendirildi ve Tablo 2 ve Şekil 16’da 

özetlendi. Deneysel diyabet oluşturulan grupta en yüksek (p<0.05) olduğu görüldü. 

Diyabet+ likopen grubunda da, kontrol ve sadece likopen uygulanan gruplara göre 

%HbA1c düzeylerinin anlamlı (p<0.05) bir şekilde atmış olduğu belirlendi. Bununla 

beraber, diyabet grubuna göre önemli (p<0.05) ölçüde azaldığı saptandı. Kontrol ve 

likopen gruplarında %HbA1c bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir değişim 

gözlenmedi.  

Tablo 2. %HbA1c düzeyleri 

Gruplar  (S±SE) n 

Kontrol grubu 1.53±0.03a 7 

Diyabet grubu 6.12±0.18b 7 

Diyabet+Likopen grubu 3.99±0.08c 7 

Likopen grubu 1.88±0.19a 7 

Farklı harfler arasında p<0.05 oranında fark var. 

 

Şekil 16. Çalışma gruplarındaki ortalama %HbA1c düzeylerinin karşılaştırılması 
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8-OHdG düzeyleri istatistiksel olarak değerlendirildi ve Tablo 3 ve Şekil 17’de 

özetlendi. Deneysel diyabet oluşturulan grupta DNA hasarının en yüksek (p<0.05) 

olduğu görüldü. Kontrol ve likopen gruplarında 8-OHdG bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark saptanmadı. Diyabet+ likopen grubunda ise 8-OHdG düzeylerinin 

diyabet grubuna göre likopen uygulanmasını takiben anlamlı ölçüde azaldığı ve kontrol 

ve sadece likopen uygulanan gruplara göre anlamlı (p>0.05) bir şekilde fark olmadığı 

görüldü.  

Tablo 3. 8-OHdG düzeyleri (ng/mL) 

Gruplar  (S±SE) n 

Kontrol grubu 37.45±1.10a 7 

Diyabet grubu 39.24±1.64b 7 

Diyabet+Likopen grubu 37.76±1.52a 7 

Likopen grubu 36.67±1.01a 7 

Farklı harfler arasında p<0.05 oranında fark var. 

 

Şekil 17. 8-OHdG düzeyleri 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Diyabetes mellitusun başlıca nedenleri arasında, insülin direnci, çeşitli nedenlere 

bağlı insülin eksikliği, beta-hücre disfonksiyonu/apoptozis sayılabilir. Yaygın olarak 

görülmesi ile birlikte zaman içinde ortaya çıkan önemli komplikasyonları yüzünden 

toplum sağlığını çeşitli yönlerden tehdit eden önemli bir sağlık problemidir. 

Morbidite ve mortalite ile birlikte diyabetin prevalansının artması, ilave olarak 

önleyici ve tedavi edici stratejilerin geliştirilmesini gerektirir. Mevcut yöntemlere 

alternatif olarak tedavinin kontrolü ve risk belirlemesinde kullanılabilecek yeni 

biyomarkırlar gereklidir. Bu biyomarkırlar, diyabet tedavisinde daha bireyselleşmiş ve 

yeterli tedaviyi kolaylaştırabilir. Hem epidemiyolojik ve hem de mekanistik 

çalışmalarda elde edilen veriler, oksidatif stresin diyabetik komplikasyonların 

patolojisinde önemli bir role sahip olduğunu düşündürmektedir. Diyabette potansiyel 

olarak değerli bir biyolojik markır olarak kullanılabilen, hücre içi oksidatif stresin bir 

göstergesi de DNA oksidasyon ürünü olan 8-OHdG’dir (Broedbaek ve ark., 2011). 

8-OHdG; reaktif oksijen ve hidrojen türleri aracılığı ile oluşan bir DNA hasar 

ürünüdür ve oksidatif stresin sabit bir göstergesidir. 8-OHdG doku, serum, idrar ve 

diğer biyolojik materyalde bulunabilir (Kasai ve ark., 1986; Schneider  ve ark.,1990; 

Kasai, 1997; Loft ve ark., 1998; Cooke ve ark., 2000; Lee ve ark., 2005; Shen ve ark., 

2007). 

Diyabet ve komplikasyonlarının patogenezinde oksidatif stresin önemli bir rol 

oynadığını gösteren pek çok çalışma yapılmıştır. Kuvvetli bir antioksidan olan likopen 

karotenoidler grubundan bir pigment olup, oksidatif strese bağlı kronik hastalıklara 

karşı korunmada önemlidir (Narisawa ve ark., 1998; Giovannucci, 1999; Dorgan ve 

ark., 2000; Erhardt ve ark., 2003; Li ve ark., 2010).  

Diyabetik bireylerde serum likopen düzeylerinin, kontrol gruplarına göre önemli 

oranda düşük olduğunu bildiren çalışmalarda (Coyne ve ark., 2005; Li ve ark., 2010) 

hem HbA1c hem de glukoz metabolizmasının serum likopen düzeyleri ile istatistiksel 

olarak yakından ilişkisi ortaya konulmuştur. Bu verilerin ışığında diyabete bağlı olarak 
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bazı patolojik durumların tedavi korunmasında likopen takviyesinin yararlı olabileceği 

değerlendirilmektedir. 

Ali ve Agha (2009), deneysel diyabet oluşturulan sıçanlarda, farklı dozlarda 

likopen uygulanmasının, hipoglisemik, hipolipidemik ve antioksidan aktivite üzerine 

etkilerini inceledikleri çalışmada; STZ grubunda azalan total antioksidan aktivite ve 

artan plazma hidrojen peroksit ve tiyobarbitürik asit reaktif madde (TBARS) 

düzeylerinin, likopenin kademeli dozlarda ekzojen uygulanmasını takiben tam tersi 

yönde değiştiğini saptadılar. Buna göre, likopenin serum prooksidan/antioksidan 

dengesi üzerinde düzeltici etkiye sahip, bir antidiyabetik ajan olduğu değerlendirildi. 

Kuhad ve Chopra (2008) da streptozotosin (STZ) ile deneysel diyabet oluşturulan 

ratlarda, diyabete bağlı önemli bir mikrovasküler komplikasyonu olan diyabetik 

nöropatik ağrının azaltılmasında likopenin olumlu etkisini bildiren bir çalışma yaptılar.  

Bu tez çalışmasında, kan glukoz değerlerinin deneysel diyabet oluşturulan grupta 

(p<0.05) en yüksek olduğu, diyabet+likopen grubunda ise önemli (p<0.05) oranda 

azaldığı görüldü. Bununla birlikte, kontrol ve sadece likopen uygulanan gruplara göre 

ise halen yüksek (p<0.05) olduğu saptandı. Kontrol ve likopen gruplarının kan glukoz 

düzeyleri arasında ise istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı.  

Aynı şekilde bu araştırmada, %HbA1c düzeylerinin istatistiksel olarak 

değerlendirilmesinden elde edilen sonuçlar ise kan glukoz düzeyleri için belirlenen 

sonuçlarla uyumlu olduğu saptandı. %HbA1c düzeylerinin diyabetli grupta en yüksek 

(p<0.05), diyabet+likopen uygulanan grupta önemli oranda düşmekle birlikte (p<0.05), 

kontrol ve likopen grubundan daha yüksekti (p<0.05).  

Kan glukoz ve %HbA1c düzeylerinin değerlendirilmesi ile elde edilen veriler, 

deneysel diyabet oluşturulan ratlarda, likopen uygulanmasının, bozulmuş olan glukoz 

metabolizması üzerinde yararlı etkilerinin olabileceğini kanıtlar niteliktedir. Nitekim 

diyabetik komplikasyonların tedavisi ve proflaksisinde likopen uygulanmasının, 

antioksidan kapasiteyi arttırarak etkili olduğuna dair bilgiler bu kanıyı desteklemektedir. 

(Kuhad ve Chopra, 2008; Li ve ark., 2010) 
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Glukoz otooksidasyonu, ileri derecede glikozilasyon, son ürün oluşumu ve 

hiperglisemiden kaynaklanan metabolik stres; diyabetik bireylerde oksidatif stresi 

açıklar (Ha ve Kim, 1999). Oksidatif stres, mutagenezis ve karsinogenezis ile 

seyredebilen DNA hasarını indükler (Matos ve ark., 2001).  

Çeşitli iç ve dış etkenlerden kaynaklanan kimyasal ve fiziksel değişiklikler 

DNA’nın yapısında, replikasyonu ve transkripsiyonu durdurarak, ölümcül veya 

doğrudan ya da dolaylı mutajenezle mutasyonlara yol açar. Reaktif oksijen türleri, 8-

oksoguanin içeren çeşitli lezyonlar oluşturur. (Turner ve ark.,  2004; Kulaksız ve 

Sancar, 2007).  

8-OHdG miktarının artışı; muhtemelen nükleer ve mitokondrial DNA’nın serbest 

radikaller tarafından oluşturulan oksidatif atakların bir sonucu olarak hasarlı hale 

gelmesine bağlıdır (Kasai, 1997; Loft ve ark., 1998; Cooke ve ark., 2000; Lee ve ark., 

2005; Shen ve ark., 2007). 

8-OHdG artışına neden olan durumlar arasında hiperglisemi de yer alır (Prabhakar 

ve ark., 2007). Kasznicki ve ark. (2012), tip 2 diyabetli bireylerde oksidatif DNA 

hasarının, sağlıklı kontrollerden önemli oranda yüksek olduğunu bildirmektedirler. 

Diyabetli bireylerde, lipit peroksidasyonunun arttığı bilinmekle birlikte, 8-OHdG, 

malondialdehit (MDA) gibi biomarkırların ölçümü, organizmalardaki oksidatif stres 

durumunu belirlemek için önemli (Piconi ve ark., 2003) bir gösterge olarak kabul 

edilmektedir.  

Tip-1 diyabetli bireylerde, ilk aşamada idrardaki 8-OHdG artışının, oksidatif stres 

ve veziküler komplikasyon riskini göstermesi açısından önemli olabileceği bildirilmiştir 

(Ha ve Kim, 1999; Hinokio ve ark., 2002; Tsukahara ve ark.,2003; Hatat ve ark.,2006).  

Sunulan bu tez çalışmasında, elde edilen 8-OHdG değerlerinin istatistiksel olarak 

değerlendirilmesi sonucunda; deneysel diyabet oluşturulan grupta DNA hasarının en 

yüksek (p<0.05) olduğu görüldü. Kontrol ve likopen gruplarında 8-OHdG bakımından 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı. Diyabet+ likopen grubunda ise 8-OHdG 

düzeylerinin diyabet grubuna göre likopen uygulanmasını takiben anlamlı ölçüde 

(p<0,05) azaldığı ve kontrol ve sadece likopen uygulanan gruplara yaklaştığı belirlendi. 
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Hoeldtke ve ark. (2009), DNA hasarı ve lipit peroksidasyonu arasında bir ilişki 

olmadığını bildirmelerine rağmen, pek çok araştırmacı deneysel diyabet ve in vitro 

çalışmalar sonucunda, oksidatif stresin DNA hasarına yol açtığını gösterdiler. Diyabetik 

hastalarda, oksidatif DNA hasarı göstergesi olan 8-OHdG dokular ve vücut sıvılarında 

artar (Park ve ark., 2001; Andican ve Burçak, 2005).  

Hatta plazma 8-OHdG düzeylerinin diyabetlilerde kontrolden 3 kat fazla olduğu 

bildirildi. Bu bireylere sadece insülin verilmesinden sonra 8-OHdG düzeyleri önemli 

oranda etkilenmezken insülin ve antioksidan (probucol veya vitamin E) tedavisinin 

birlikte yapılmasının 8-OHdG düzeylerini önemli ölçüde azatlığı ortaya konuldu (Park 

ve ark., 2001). 

Streptozotocin (STZ)-ile oluşturulan deneysel diyabette, glukoz, glikozillenmiş 

hemoglobin ve oksidatif DNA hasarı kontrolden önemli oranda yüksek olduğu, 

glikozillenmiş hemoglobin ve oksidatif DNA hasarı göstergesi olan 8-OHdG arasında 

bir korelasyon varlığı saptandı. Bu sonuçlar, oksidatif yıkımın diyabette arttığı ve bu 

durumun glikatif stresle ilgili olduğunu desteklemektedir (Andican ve Burçak, 2005). 

Çeşitli araştırmacıların bildirdiğine göre, oksidatif DNA hasarı prediyabetli ve tip 

2 diyabetli obez bireylerde kontrolden yüksektir. Oksidatif stresin artmış düzeyleri tip 2 

diyabetin patolojisinde önemli rol oynar. Erken bir stres biyomarkırı olarak 8-OHdG 

diyabet ve diyabete meyilli bireylerde kontrolden yüksek bulundu. Hatta kan damarları 

ve diğer dokularda oksidatf strese bağlı DNA hasarının kalp-damar hastalık riskini 

arttırdığının güçlü bir göstergesi olarak 8-OHdG klinik önemini belirtir (Al-Aubaidy ve 

Jelinek, 2010; Al-Aubaidy ve Jelinek, 2011). 

Sunulan çalışmamızda diyabetli grupta 8-OHdG düzeylerinin diğer deneme 

gruplarından önemli oranda yüksek bulunması literatür  ile uyumludur. 

Bir antioksidan olan likopen, reaktif oksijen türlerini yakalayarak, toplam 

antioksidan potansiyeli arttırır ve oksidatif hasarı azaltır. Suplemental likopenin gen 

fonksiyonlarını ve hücre içi iletişimi düzenler, hormon ve immun yanıtı harekete geçirir 

veya metabolizmayı düzenler, böylece kronik hastalık riskini azaltır (Neyestani ve ark., 

2007; Srinivasan ve ark., 2007; Anonim 8) 
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Lipit peroksidasyonu ve DNA hasarını önleyen likopenin antioksidan etkisi, 

önemli bir reaktif oksijen türleri toplayıcısı aktivitesini de kapsamaktadır (Kelkel ve 

ark., 2011).  

Likopen uygulanmasının oksidatif DNA hasarı üzerine etkilerinin araştırıldığı pek 

çok çalışmada; likopen ve DNA hasarı arasında bir ters orantı olduğu (Watters ve ark., 

2007), değişik düzeylerde karotenlerin hücre kültürü, deneme hayvanları ve insanlarda 

DNA hasarını uygulandığı doz ile yakından ilgili olmak üzere önleyebildiği (Scolastici 

ve ark., 2007; Azqueta ve Collins, 2012), likopen uygulanmasının oksidatif DNA yıkımı 

ve idrar 8-OHdG düzeylerini düşürdüğü (Devaraj ve ark., 2008) ortaya konulmuştur.  

Suplemental likopen uygulanması, gerek Comet oluşumunu komple inhibe 

ederek, gerekse 8-OHdG düzeylerini azaltarak DNA koruyucu etki gösterir (Huang ve 

Hu, 2011). 

Likopenin düşük dozlarının insan prostat kanseri hücre kültüründe bir antioksidan 

olarak etkili olurken, yüksek dozlarının DNA hasarını arttırdığı görüldü (Hwang ve 

Bowen, 2005). Ayrıca likopenin radyasyon kaynaklı DNA hasarını azalttığı da bildirildi 

(Srinivasan ve ark., 2007). Günlük 15 mg likopene denk gelen 5 haftalık domates suyu 

tüketiminin ağır fiziksel aktiviteyi takibe artan 8-OHdG serum düzeylerinin azalttığı 

saptandı (Harms-Ringdahl ve ark., 2012). 

Aynı şekilde bu çalışmada da, serum 8-OHdG bakımından yapılan 

karşılaştırmada, 8-OHdG düzeylerinin diyabetli grupta, diğer bütün deneme 

gruplarından önemli oranda (p<0.05) artmış olmasına rağmen, diyabet+likopen 

grubunda, 8-OHdG düzeylerinin diyabete göre önemli oranda düşük olduğu tespit 

edildi. Likopen verilen diyabetik grupta (DL) 8-OHdG düzeylerinin anlamlı düzeyde 

düşük olması ve kontrol ve sadece likopen uygulanan gruplara yakın olmasının, 

likopenin bu çalışma için DNA hasarını azaltıcı olumlu etkisini destekleyen bir veri 

olarak değerlendirilebileceği düşünülmektedir. 

Sonuç olarak, likopen verilen diyabetik grupta (DL) kan glukozu ve %HbA1c 

düzeylerinin, kontrol ve sadece likopen uygulanan gruplara göre artmış olmakla 

beraber, diyabet grubundan önemli oranda düşük olduğu belirlendi. 8-OHdG 
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düzeylerinin ise, diyabet grubunda diğer deneme gruplarına göre önemli oranda artmış 

olmasına rağmen, likopen uygulamasının bu düzeyi kontrol ve likopen grubuna 

yaklaştırdığı görüldü. Likopen grubundaki 8-OHdG düzeylerinin kontrolden farksız 

olması ise, kullanılan likopen dozunun bu çalışma için güvenilir sınırlar içinde 

olduğunu destekleyen bir kriter olarak değerlendirilmektedir.  

Bu verilere dayanarak; diyabete bağlı olarak artan DNA hasar göstergesi olan 8-

OHdG düzeyinin likopen uygulamasına olumlu cevap vererek kontrol grubu düzeyine 

yaklaştığı, diyabetik bireylerde genetik materyalin korunması, dolayısı ile diyabete bağlı 

komplikasyonların tedavisi ve önlenmesi için yararlı etkileri olabileceği ve bu konunun 

ileri çalışmalarda özellikle uygulanacak doz ve süre üzerinde, organizmanın diğer 

sistemlerini de göz önüne alarak, daha detaylandırılarak araştırılmaya değer olduğu 

sonucuna varıldı.  
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ÖZET 

Karahan F, Likopen uygulanan deneysel diyabetli ratlarda serum 8-hidroksi–2'-deoksiguanozin (8-
OHdG) düzeylerinin belirlenmesi. Yüzüncü Yıl Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Biyokimya 
Anabilim Dalı, Yüksek Lisans Tezi, Van 2012. Bu çalışma, deneysel olarak diyabet meydana getirilen 
ratlarda, pro-enflamatuar ve antioksidan olarak koruyuculuğu bilinen likopen uygulanmasının, DNA 
hasar göstergesi olan 8-OHdG düzeyleri üzerine etkilerini ortaya koymak ve likopenin diyabet 
komplikasyonlarındaki olası rolünü araştırmak amacıyla planlandı. Diyabet oluşturmak için D ve DL grup 
ratlara 45 mg/kg tek doz streptozotosin (STZ) intraperitoneal (i.p) yoldan uygulandı. Kontrol grubuna ise 
aynı miktarda serum fizyolojik enjekte edildi. Kan şekerleri 270 mg/dl ve üzerinde olanlar diyabetik 
olarak kabul edilip çalışmaya dahil edildi. L ve DL grubundaki ratlara Likopen ayçiçeği yağında 
çözdürülerek 10 mg/kg/gün olarak uygulandı. Dört haftalık denemeden sonra toplanan kan örneklerinde 
glukoz, %HbA1c, serum 8-hidroksi–2'-deoksiguanozin (8-OHdG) düzeyleri tespit edildi. Diyabet + 
likopen uygulanan grupta kan glukozu ve %HbA1c kontrol ve sadece likopen uygulanan gruplara göre 
artmış olmakla beraber (p<0.05), diyabet grubundan önemli oranda düşük (p<0.05) olduğu görüldü. 8-
OHdG düzeyleri istatistiksel olarak değerlendirilmesi sonucunda, deneysel diyabet oluşturulan grupta 
DNA hasarının en yüksek (p<0.05) olduğu görüldü. Kontrol ve likopen gruplarında 8-OHdG bakımından 
istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı. Diyabet+ likopen grubunda ise 8-OHdG düzeylerinin 
diyabet grubuna göre likopen uygulanmasını takiben anlamlı ölçüde azaldığı ve kontrol ve sadece likopen 
uygulanan gruplara göre anlamlı (p>0.05) bir şekilde fark olmadığı görüldü.  

Anahtar Sözcükler: 8-hidroksi–2'-deoksiguanozin, Diabetes Mellitus, HbA1c, Likopen, Rat, STZ
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SUMMARY 

Karahan F, Determination of serum 8-hidroksi–2'-deoksiguanosine (8-OHdG) levels of lycopene 
treated experimental diabetic rats. Yüzüncü Yıl University, Health Science Institute, Department of 
Biochemistry, MSci. Thesis, Van 2012. Lycopene has proinflammatory and antioxidant properties. This 
study was planned to determine the effects of lycopene treatment on 8-hidroksi–2'-deoksiguanosine (8-
OHdG) levels of experimental diabetic rats. In order to create the diabetes in rats in group D and DL 
groups 45 mg / kg single dose streptozotocin (STZ) was administered intraperitoneally (i.p.). After 
dissolving in sunflower oil 10 mg of lycopene / kg / day was administered to the rats in group L and DL. 
The experimental procedure continued during four weeks. The serum glucose, %HbA1c and 8-OHdG 
levels were determined in blood serum. Blood glucose levels and HbA1c% in Diabetes+Lycopene group 
increased (p <0.05) compared to control and only lycopene treated group, whereas they were lower (p 
<0.05) in diabetes group. The 8-OHdG levels of diabetic group was higher (p<0.05) than other groups. 
Diabetic+lycopene groups were lower than diabetic group (p<0.05), was decreased and reached to control 
groups levels after lycopene treatment. 

Key words: 8-hidroksi–2'-deoksiguanosine, Diabetes Mellitus, HbA1c, Lycopene, Rats, STZ 
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